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Bevezetés és irodalmi háttér 
 
I. A cisztás fibrózis (CF) a leggyakoribb autoszomalis recesszív öröklodésu, 
halálos kimenetelu genetikai betegség a fehérboru népesség körében. Cisztás 
fibrózisban megváltozik az epitheliális membránok elektrolit transzportja, amely 
pulmonális (súlyos obstruktív tüdobetegség), gasztrointesztinális (intesztinális 
obstrukció, emésztési zavar, hasnyálmirigy enzimek elválasztási zavara, biliáris 
cirrózis), endokrin (nonketotikus inzulin-dependens hyperglycaemia) és 
reprodukciós (azoospermia) elváltozásokhoz vezet. A cisztás fibrózis 
transzmembrán regulátor (CFTR) gént kódoló gén kb. 250 kilobázis hosszúságú, 
és 27 exont tartalmaz, a 7. kromoszóma hosszú karjának 31.2-es lókuszán 
helyezkedik el. A CFTR génnek jelenleg több mint 1300 mutációja ismert. A CF 
a leggyakoribb etiológiai tényezo a gyermekkori súlyos, idült tüdobetegségben, és 
jelentos forrása az idült tüdobeteg fiatal felnottek morbiditásának és 
mortalitásának. A CF felelos számos gyermekkori és kora felnottkori exokrin 
hasnyálmirigy-elégtelenségért, továbbá számos orrpolyposisért, sinusitisért, 
rectalis prolapsusért, nonketotikus inzulin-dependens hyperglycaemiáért és 
biliaris cirrhosisért ezekben a korosztályokban. Mindezen tényezok indokolják, 
hogy e genetikai defektus vizsgálataira nagy érdeklodés irányul. 
 
 
II. A congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH) autoszomalis recesszív módon 
öröklodo betegség, amely a koleszterinbol induló kortizol és aldoszteron 
bioszintézis öt enzimatikus lépése közül valamelyik zavarának a következménye. 
A congenitalis adrenalis hyperplasia oka az esetek 95%-ában a szteroid 21-
hidroxiláz enzim defektusa (21-OHD), ami az enzim által katalizált progeszteron 
– 11-dezoxikortikoszteron, ill. a 17-OH-progeszteron – 11-dezoxikortizol 
átalakulás zavarát eredményezi (mind az aldoszteron, mind a kortizol keletkezése 
elégtelenné válik). A 21-OHD betegséget a kortizol és aldoszteron csökkent 
képzodése, valamint következményes fokozott mellékvese androgén szekréció 
jellemzi. A hibát a 6-os kromoszóma rövid karján található CYP21 gén mutációi 
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okozzák, amelyek az enzimaktivitás részleges, közel teljes, illetve teljes mértéku 
kieséséhez vezetnek. A genetikai szurés fontosságát indokolja, hogy a családban 
korábban igazolt kóros CYP21 gén defektus eltérés esetén, érintett leány 
magzatnál, prenatalis szteroid kezeléssel a magzat intrauterin virilizációja 
csökkentheto (ill. a terhesség 5-6. hetétol adott glukokortikoid szuppressziós 




III. A natriuretikus hormonok (ANP és BNP) hatékony diuretikus, natriuretikus és 
vazodilatatív hatással bírnak, amelyek szívizom hipertrófiában korán 
expresszálódnak. Az ANP gén döntoen, de nem kizárólagosan a szívizomban 
expresszálódik. Rágcsálók és emlosök pitvarában folyamatosan magas ANP gén 
expressziós szint mérheto. Ugyanakkor, a kamrákban az ANP gén expressziót 
inkább neurohormonális és hemodinamikai változások idézik elo. A BNP gén 
elsodleges expressziós helye az agy, emellett jelentos még a kamrai szívizomzat 
BNP gén expressziója is. A hANP és hBNP gének az 1p36.2 kromoszóma 
szakaszon, egymáshoz közel helyezkednek el. 
 
A cisztás fibrózisos megbetegedések klinikailag súlyosabb formáiban a tüdoben 
fennálló krónikus gyulladás talaján a kiserek számának csökkenése és 
periarteriolaris fibrózis alakul ki. Ennek következtében megnövekszik az artéria 
pulmonálisban uralkodó nyomás, no a jobb szívfél terhelése (megnövekedett 
afterload). Kompenzatórikusan a jobb szívfél hipertrófiája alakul ki, ami secunder 
dilatatív cardiomyopathiát is okozhat, s így az ANP és BNP génexpressziójának 
változását idézi elo. 
 
Az anthracyclinek a gyermekkorban is a leghatásosabb citosztatikus szerek közé 
tartoznak, amelyeket kiterjedten használnak számos szolid tumor, akut lymphoid 
és myeloid leukémiák kezelésére. A gyógyszer adásának legfontosabb korlátozó 
tényezoje cardiotoxikus mellékhatása. A cardiotoxicitás korai felismerése, 
kezelése és a megelozése vitális kérdés, hiszen a cardiomyopathia mortalitása 
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magasabb, mint 6% és a növekedésben lévo szervezetben évekkel a terápia 
befejezése után is manifesztálódhat. Az ANP és BNP számos vazoaktív anyag 
szekrécióját, effektusát gátolni képes, amelyek az anthracyclin 






Értekezésemben négy gén, a cisztás fibrózis kialakulásáért felelos CFTR 
gén, a congenitalis adrenalis hyperplasia kialakulásáért felelos 21-(szteroid)-
hidroxiláz enzim defektust okozó CYP21 gén mutációinak vizsgálatát, valamint a 
iatrogén cardiomyopathiában meghatározó human natriuretikus hormonok 
(hANP, hBNP) génjeinek szekvencia elemzését ismertetem. A CF és CAH 
kórképek esetében vizsgáltuk a klinikai tünetek és a betegség kialakulásáért 




Beteganyag és módszer 
 
I. Munkánk során a cisztás fibrózisos betegek klinikai tüneteinek és laboratóriumi 
eltéréseinek egységes szempontrendszer szerinti leírását és osztályozásának 
bevezetését végeztük el Magyarországon. Elkészítettük az egységes 
szempontrendszeren alapuló, Országos Cisztás Fibrózis Regisztert. 276 betegen 
vizsgáltuk a CFTR gén mutációs spektrumát (32 féle mutáció vizsgálatával) az 
1998. és 2000. évek között. A magyarországi CF Regiszter epidemiológiai adatait 
összehasonlítottuk a környezo és más európai országokéval. Elkészítettük a 
cisztás fibrózis kialakulásáért felelos CFTR gén mutációk magyarországi 




II. Munkánk során a magyarországi 21-OHD okozta CAH-os betegek mutációs 
spektrumának meghatározásához 167 betegen végeztük el az aktív CYP21 gén 
mutációs vizsgálatát allélspecifikus amplifikációval (ASA). A leggyakoribb 8 
mutáció vizsgálatával a 306 kromoszómából 282-ben (92.1%) azonosítottuk a 
CYP21 gén mutációját. Elkészítettük a 21-OHD betegek genotípus – fenotípus 
összefüggéseinek elemzését. 
 
III. A hANP és hBNP gének szövetspecifikus génexpresszióját meghatározó 
génszakaszok azonosításához a natriuretikus peptidek génjeinek nukleotid 
szekvenciáját tartalmazó expressziós vektorokat tranziens transzfekciókkal 
juttattunk be egynapos Sprague-Dawley patkányok szívének mechanikus 
homogenizálása és enzimes emésztésével nyert pitvari és kamrai szívizom 
sejtjeibe. 
 
Az Anthraciklineknek a hANP génexpresszióra gyakorolt szelektív hatása in vivo 
tanulmányozása céljából 1994-tol 2000- ig a Semmelweis Egyetem II. sz. 
Gyermekgyógyászati Klinikán kezelt ötven hematológiai (ALL, AML, NHL, 
Hodgkin limfómás) és szolid tumoros (oszteoszarkómás) beteget vizsgáltunk. 
Mértük a szérum ANP szintjét a kezelés megkezdése elott, különbözo 
anthracyclin dózisok után, illetve fél, 1 és 2 éves kontroll idopontokban. 
Párhuzamosan EKG, szívultrahang, vesefunkciós felmérés is történt. 
 
 
Eredmények és megállapítások 
 
I. A cisztás fibrózis megbetegedéssel kapcsolatos, a klinikai gyakorlatban is 
hasznosítható, a betegség klinikai és genetikai összefüggéseit elemzo 
megállapítások: 
 
1. Magyarországon elsoként vezettük be a cisztás fibrózisos betegek klinikai 
tüneteinek és laboratóriumi eltéréseinek egységes szempontrendszer szerinti 
leírását és osztályozását. A Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyógyászati 
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Klinikán létrehoztuk a fenti egységes szempontrendszeren alapuló, 
Magyarországi Cisztás Fibrózis Regisztert (országos lefedettség). 
 
2. Leíró statisztikai mutatókkal elsoként jellemeztük a teljes, nyilvántartott hazai 
CF beteg populációt. Elsoként közöltük a magyarországi CF-es populációt 
jellemzo statisztikai méroszám változását az ido függvényében. 
 
3. Magyarországon elsoként elemeztük és mutattunk ki szignifikáns (p<0.005) 
összefüggéseket a CF-es betegek szomatikus klinikai tünetei, ill. laboratóriumi 
eltérései és a betegek közérzete, szocializációja és nemi érése között. 
 
4. Elsoként közöltük a magyarországi ismert CF-es betegek CFTR génjének 
mutációs spektrumát (országos feldolgozottság). A CFTR gén leggyakoribb 
„európai” mutációját, a ?F508 mutációt 766 allél esetében vizsgáltuk, amelyek 
közül 52.2%-ban volt kimutatható a mutáció jelenléte. A „mediterrán” 
országokra jellemzo mutációk (G542X, R553X és N1303K) 1% felett fordulnak 
elo (2.3%, 1.4% és 2.7%) a magyarországi CF-es populációban. 
 
5. A nemzetközi irodalmi ajánlásoknak megfeleloen, elsoként végeztük el a hazai 
genotípus – fenotípus összefüggések országos elemzését. A ?F508 mutáció és a 
FEV1 (eroltetett kilégzés térfogata), FVC (vitálkapacitás), köhögés, köpet, 
köpet mikrobiológiai tenyésztése, mellkas alakja, felso légúti szövodmények, 
kéz ujjvég, széklet és a DIOS (disztális bélszakasz obstrukciója okozta 
szindróma) súlyosságát leíró klinikai tünetek megléte között szignifikáns 
összefüggés volt. 
 
6. A ?F508 és az N1303K mutációra homozigóta betegek nagyobb százalékának 
van súlyosabb pancreas-érintettsége, mint azoknak a betegeknek, akiknek csak 
az egyik mutációját sikerült azonosítani. 
 
7. Saját vizsgálataink alapján igazoltuk, hogy a cisztás fibrózisban szenvedo 
betegek klinikai prognózisának megítélésében szignifikánsan meghatározó a 
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kóros hasnyálmirigy-muködés. Amennyiben a betegnél a tünetek 
hasnyálmirigy-elégtelenségre utalnak, úgy a tüdo rosszabb állapotára is 
számítani kell. 
 
II. A congenitalis adrenalis hyperplasiát okozó 21-(szteroid) -hidroxiláz enzim 
defektussal kapcsolatos klinikai és genetikai megállapítások: 
 
1. Magyarországon elsoként, országos lefedettséget biztosító program keretében 
167, a CAH regiszterben nyilvántartott 21-hydroxiláz enzim defektusos beteg 
klinikai adatait és a CYP21 gén genetikai analízisét végeztük el. Ez a 
legnagyobb genetikai elemzés Közép-Európában ezen betegek körében. 
 
2. A 167 megvizsgált beteg közül 101 fo (60.5%) volt klinikailag sóveszto (SW), 
45 fo (26.9%) szimpla virilizáló (SV) és 21 fo (12.6%) nem klasszikus (NC) 
formába besorolható. Mivel a genetikai vizsgálatba bevont betegek nemi 
megoszlása és klinikai spektruma megegyezett a teljes magyarországi CAH 
regiszterben szereplo betegek adataival, ezért a vizsgálatból levont  
következtetések kiterjeszthetoek a teljes magyar CAH populációra. 
 
3. Meghatároztuk a magyarországi 167 szteroid 21-hidroxiláz enzimdefektusos 
beteg CYP21 génjének mutációs spektrumát (306 független kromoszóma 
vizsgálatával). A leggyakoribb 8 mutáció vizsgálatával a 306 kromoszómából 
282-ben (92.1%) azonosítottuk a CYP21 gén mutációját. Összesen 12 betegben 
(7.2%) nem sikerült mutációt azonosítani, és 17 betegben (10.2%) csak az egyik 
allélon tudtunk mutációt igazolni. A leggyakoribb genotípus formák a 
következok voltak: In2 / In2 vagy deléció 30.5%-ban; I 172N / I 172N vagy 
deléció 10%-ban és deléció / deléció 9%-ban. 
 
3. Meghatároztuk a magyarországi 167 21-OHD CAH beteg genotípusának és 
fenotípusának összefüggéseit. Eredményeink szoros genotípus – fenotípus  
összefüggést mutattak: a nulla enzimaktivitást eredményezo mutációk (deléció, 
Q318X, R356W, 1761Tins és ClusterE6) nagyon súlyos, sóveszto formát 
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okoznak; a 2%-os maradvány enzimaktivitást eredményezo mutáció (I172N) 
középsúlyos, egyszeru virilizáló formát okoz; a mérsékelt (20-50%-os) 
enzimaktivitással járó mutáció (V281L) enyhe, késon manifesztálódó 
betegségekre vezet. 21-OHD-nál a két allél mutációjából az enyhébb 
enzimhibát okozó mutáció határozza meg a fenotípust. 
 
5. Összehasonlítottuk a hazai és a környezo, ill. más európai országok 21-OHD 
betegei genotípus elemzéseinek eredményét. A magyarországi CAH 
regiszterben szereplo betegek CYP21 génjének mutációs spektruma 
megegyezik a hasonló nemzeti szurési programok során nyert svéd-, lengyel- 
ill. görögországi adatokkal. 
 
 
III. Emberi natriuretikus hormonok (hANP, hBNP) génexpresszióját befolyásoló 
mehanizmusokkal kapcsolatos megállapítások: 
 
1. Tranziens transzfekciókkal azonosítottunk egy szövetspecifikus, a 
transzkripcióra gátló (negatív) hatással bíró elemet a -1206 és -1152 
nukleotidok közötti (54 bázispár) hosszú szakaszon a hANP gén leolvasásának 
kezdopontja felett, „folyásiránnyal szemben” (upstream). 
 
2. Bizonyítottuk, hogy ezen régió monolayer fibroblaszt-tenyészetben 
kapcsolatban áll több szolubilis proteinnel. DNS – fehérje footprint analízis 4 
db „fedett” területet igazolt az 54 bázispár szakaszon. 
 
3. Az 54 bázispár hosszú hANP génszakasz egy E-boxot (CAACTG) tartalmazó 
elemének „site-directed mutageneis”-sel történo megváltoztatása csökkentette a 
fehérje kötést, valamint a génszakasz szövetspecifikus aktivitását. 
 
4. Tranziens transzfekciókkal igazoltuk, hogy a teljes hBNP promóter, a gén 
leolvasásának kezdopontja felett, „folyásiránnyal szemben” (upstream) (-1818 
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és +100 bp. között) szignifikánsan aktívabb a kamrai, mint a pitvari monolayer 
szívizom-sejt tenyészetben és teljesen inaktív fibroblaszt tenyészetben. 
 
5. A hBNP promóter génszakasz disztális része tartalmaz mind negatív, mind 
pedig pozitív regulációs elemeket. 
 
6. A hBNP promóter génszakasz proximális része (-127 és -40 bp. között) felelos 
a szövetspecifikus génexpresszióért. 
 
7. Elsoként igazoltuk hBNP génexpressziójának növekedését mechanikus, ciklikus 
stressz hatására. 
 
8. Igazoltuk MAPK (mitogén-aktivált fehérje kináz) és JNK (c-Jun N-terminal 
kináz) szerepét hBNP génexpressziójának növekedésében mechanikus, ciklikus 
stressz hatására. 
 
9. Elsoként azonosítottuk a natriuretikus peptideket (hANP és hBNP), mint 
doxorubicin toxicitás okozta cél molekulákat szívizomsejtekben. 
 
10. Doxorubicin gátolja a natriuretikus hormonok (NP) szekrécióját, az mRNS 
termelodését, valamint a hANP és hBNP génexpresszióját. 
 
11. A doxorubicin okozta NP gátlás kifejezettebb hBNP mint hANP szekréció és 
génexpresszió gátlás esetében. 
 
12. Anthraciklinnel kezelt malignus betegségben szenvedo gyermekek szérum ANP 
szintjének szignifikáns emelkedését mutattuk ki, megelozve a cardiomyopathia 






A cisztás fibrózis kialakulásáért felelos CFTR gén mutációinak vizsgálata 
alapján megállapítottuk, hogy a magyarországi CF-es betegek mutációs spektruma 
megegyezik a környezo országok CFTR gén mutációs spektrumával. A CF-es betegeknél 
elvégzett genotípus – fenotípus elemzése alapján megállapítottuk, hogy a betegségben 
igazolható a genotípus és a fenotípus közötti összefüggés. A CFTR gén mutációinak 
ismeretében, a kezeloorvosok számára megbízható elorejelzés készítheto a betegségre 
jellemzo klinikai tünetek, szervi manifesztációk súlyosságáról. A ?F508-as és az 
N1303K mutációra homozigóta betegek nagyobb százalékának van súlyosabb pancreas-
érintettsége, mint azoknak a betegeknek, akik csak egy ismert mutációt hordoznak. 
 
A congenitalis adrenalis hyperplasia kialakulásáért felelos 21-(szteroid)-
hidroxiláz enzim defektust okozó CYP21 gén mutációinak vizsgálata alapján 
megállapítottuk, hogy a 21-OHD-os betegek mutációs spektruma megegyezik a környezo 
országok CYP21 gén mutációs spektrumával. Megállapítottuk, hogy a vizsgált 
betegszám nagysága alapján vizsgálataink az egész magyarországi 21-OHD-os 
populációra kiterjeszthetoek. A 21-OHD-os betegeknél elvégzett genotípus – fenotípus 
elemzése alapján megállapítottuk, hogy a betegségben magas korreláció igazolható a 
genotípus és a fenotípus között. A CYP21 gén mutációinak ismeretében, a kezeloorvosok 
számára megbízható elorejelzés készítheto a betegségre jellemzo klinikai tünetek, szervi 
manifesztációk súlyosságáról. 
 
 A human pitvari és az agyi natriuretikus hormonok génexpresszióját 
befolyásoló tényezoket vizsgálva megállapítottuk, hogy a natriuretikus hormonok 
promóter régióin elhelyezkedo negatív és pozitív cisz-hatású elemek felelosek a NP-ek 
szövetspecifikus szabályozásáért. A NP szekrécióját, mRNS termelését és 
génexpresszióját is befolyásoló – a gyermekkrori daganatos betegségek kezelése 
szempontjából alapveto – doxorubicin estében eloször mutattuk ki ennek specifikus 
hatását hANP és hBNP génekre. Ennek alapján megállapítottuk, hogy a szérum ANP és 
BNP változás korai és érzékeny jellemzoje a CF megbetegedésben kialakuló dilatatív-, 
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és az anthracyclin terápia kapcsán kialakuló akut és krónikus toxikus 
cardiomyopathianak. Az értekezésben elemzett, in vitro alkalmazott mechanikus stressz 
terhelésre jelentkezo hANP és hBNP génexpressziós változások többek között az 
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